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0’ è un gruppo di malattie infettive dell’uomo e de¬ 
gli animali, per le quali furono fin adesso vani quei me¬ 
todi di ricerca microbiologica ohe erano stati adoperati 
invece con successo per tante altre malattie congeneri e 
per le quali gli stessi metodi avevano portato alla sco¬ 
perta dei microrganismi agenti specifici delle infezioni 
stesse. 

Non è un piccolo numero di queste malattie, 1’ ezio¬ 
logia delle quali è ancora del tutto o quasf del tutto ignota; 
poiché possiamo contare fra esse ; il vaiolo , il vaccino, 
la varicella, la scarlattina, il morbillo, l’afta epizootica, 
la rabbia, il vaiolo ovino, il tifo essudativo degli uccelli, 
il mollusco contagioso, il tracoma, l’agalassia contagiosa 
delle pecore, il giallume del baco da seta, la peste bo¬ 
vina, Tepitelioma degli uccelli, il vaiolo dei carpi, la ma¬ 
lattia delle labbra dei barbi, la febbre gialla , la moria 
dei cavalli d’Africa, la malattia dei cani, l’anemia per¬ 
niciosa dei cavalli, e forse ancora la partite epidemica, 
il reumatismo articolare acuto e rhog-oolera. 

Escludo dall’elenco la peripneumonite dei bovini poiché 
le ricerche diNocard eRoux hanno dimostrato il virus 
culturalmente mediante il metodo dello sviluppo nei sac¬ 
chetti di collodio introdotto nel peritoneo dei conigli. 

Delle malattie succitate, molte entrano ora nel gruppo 
di quelle il cui virus é filtrabile: capace cioè di passare 
per candele porose a fori cosi piccoli da non lasciarsi 
attraversare da alcune delle form > di schizomiceti note, 
por quanto minute. Tali sono i virai del vaccino (Casa- 
grandi Negri), del vaiolo (0 a s a g r a n d i), dell’afta 
(Loeffle r), della peripneumonite dei bovini, (N o c a r d 
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e E 0 u x) del vaiolo ovino (B o r r e 1 ), del tifo essudativo 
degli uccelli, (Centanni, Maggiora) del mollusco 
contagioso, (L i p s c h li 1 21) deU’agalassia contagiosa delle 
pecore, (Celli e De Blasi) della peste bovina (JNT i- 
colle), deirepitelioma degli uccelli (B u r n e t), della 
febbre gialla, (Reed, Carrol, Agramente) della 
moria dei cavalli d’Africa, (M a c f a d e y n) della rabbia 

(Remlinger, Vestea, BertarellieVolpino.- 

Celli e De Blasi) e forse della malattia dei cani, 
(Carré) deU’anemia perniciosa del cavallo (Carré e 
Vallee) e deirhog-colera (D 0 p t e r-M 0 r t 0 n etc). 

La filtrabilità di questi virus ha fatto supporre che essi 
fossero così piccoli da non poter esser visti con i nostri 
attuali mezzi ottici d’ indagine microscopica. E si erano 
anche chiamati perciò i virus invisibili 0 virus ultrami¬ 
croscopici. Ma il dato della filtrabilità d’ un virus non 
basta per sostenere ohe esso sia ultramicroscopico (D i 
V e s t e a), poiché oggi ò provato che anche forme molto 
piccole, oscillanti per dimensioni intorno al decimo 0 dei 
due decimi di micron possono passare attraverso i filtri 
impervi! alle comuni forme batteriche; come pure pos¬ 
sono passare forme alquanto più lunghe, ma molto sottili 
e pieghevoli, come ad es: alcuni spirocheti (forme pic¬ 
cole dello spirochete della febbre ricorrente americana, 
o spirochaete IN^ovyi), ed alcune forme di tripanosomi 
(Scha udin n). 

Per questa l'agione, la speranza di poter risolvere il 
problema dell’ eziologia delle malattie a virus filtrabile, 
con i mezzi deU’indagine microscopica attuale, non venne 
perduta del tutto e numerosi ricercatori, infatti, cercarono 
di portare dei contributi in questo campo d’indagine così 
interessante. 


L’esame microscopico degli organi e dei tessuti in¬ 
fetti aveva intanto potuto rilevare che una caratteristica 
dì molte di queste malattie è il presentarsi in esse di 
corpi speciali, sia neirinterno delle cellule, sia liberi nei 
tessuti, i quali corpi possiedono le note della più asso¬ 
luta specificità. 

Abbiamo infatti i corpi di G u a r n i e r i nel vaccino 
e nel vaiolo, i corpi del mollusco contagioso, dell’epite¬ 
lioma dei polli, quelli della clavelée, quelli di Negri 
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nella rabbia, di M a 11 o r y nella scarlaitina, diKleiue- 
S 0 h i f f in a u u uel tifo essudativo degli uccelli, i cor¬ 
puscoli poliedrici di Bollo nel giallume del baco da 
seta, e infine quelli recentemente scoperti da Prowazck 
nel tracoma. 

Queste formazioni, sebbene sieno specifiche, però sono 
anche legate fra di loro da caratteri comuni e non si 
può negare che esse abbiano in realtà fra di loro una 
certa aria di famiglia. Alcune raosti’ano una relativa sem- 
di struttura come ad es: i corpi di G u a r n i e r i, 
scoli poliedri cidi di Bolle, i corpi di Kleine- 
S c h i f f m an n ; altri invece hanno una struttura com¬ 
plicata ; come ad es: i corpi di Negri, di M a 11 o r y, 
di Provazek. 

Per le diversità di forma e di struttura si distin¬ 



guono perfettamente gli uni dagli altri, così che non c’è pe¬ 
ricolo di dover scaoibiaro un corpo del vaccino, ad es: con 
uno della rabbia o della scarlattina. Ma le note comuni, 
come romogeneifcà della sostanza fondamentale che li co¬ 
stituisce, l’aspetto direi quasi vitreo di questa sostanza, 
ed il modo uniforme di tingersi con le diverse soluzioni 
coloranti, il fatto d.el presentarsi nell’ interno di questa 
altri piccolissimi corpuscoli, perfettamente differenziabili 
ed aventi una forma loro propria , e talora anche una 
propria struttura; dimostrano, come ho detto, che c’è an¬ 
che un’ aria di famiglia per tutti questi corpi. 

Essi devono quindi essere considerati come una ca¬ 
ratteristica importante, comune a tutto un gruppo di virus 
filtrabili, iutimamente connessa con particolari manifesta¬ 
zioni del ciclo vitale di questi pai'assiti. 

Volta a volta, questi corpi dai loro scopritori erano 
stati per lo più, interpretati come protozoi , agenti spe¬ 
cifici delle relative infezioni ed un tal modo di vedere 
aveva anche incontrato nella scienza uq certo favore. Basta 
ricordarci i corpi di G u a r n i e r i, dallo scopritore chia¬ 
mati Cytorriotes vaccinae e variolae ; i corpi di Negri, 
ritenuti ancora dal Negri stesso come sporozoi ed il 
Cyclasterium di M a 11 o r y nella scarlattina. 

Ma l’opera imparziale della in I igine critica, non riu¬ 
sciva più tardi, a riscontrare in essi le note morfologiche 
dei protozoi e nemmeno le caratteristiche di veri e propri 
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elementi cellulari. Poiché qui stava il nodo della quistione 
nel riuscire a dimostrare oppure a negare la natura 
cellulare. 


Sono generalmente note le discussioni sulP origine e 
sulla natura dei corpi di Guarnieri, Essi sono stati 
infatti, sotto questo aspetto molto studiati. Orbene , con¬ 
trariamente a chi affermava la natura parassitarla , altri 
ha creduto di vedere in essi delle degenerazioni pure e 
semplici del nucleo della cellula epiteliale o del proto¬ 
plasma, altri infine ha detto trattarsi di leucociti inclusi 
nelle cellule e degenerati. Queste ricerche avevano por¬ 
tato a dubitare alquanto della specificità dei corpi di 
Guarnieri, ma i dubbi lentamente scomparvero sia 
perchè si vide che i corpi di G u fi r n i e r i si trovano 
costantemente nel vaccino e nel vaiolo e non si trovano 
in nessun altra malattia ; sia perchè tutti i tentativi di 
riprodurli con lesioni artificialmente prodotte sui tessuti 

(specialmente sulle cornee dei conigli) andarono comple¬ 
tamente falliti. 


Questo concetto dslla specificità si formò nel mondo 
scientifico finalmente anche in quegli stessi osservatori 
che negavano la natura cellulare ossia parassitarla dei 
corpi stessi. Il P r o w a z e k infatti che ammette il 


carattere specifico dei corpi di Guarnieri, dopo 
averli minuziosamente studiati, conclude che essi sono 
formati, in massima parte almeno, di cromatina e di 
plastina e che non hanno struttura protoplasmatica. La 
sostanza, della quale sono composti, si avvicinerebbe 
molto per composizione chimica, a quella dèi nucleoli delle 
cellule. Ancora prima del P r o w a z e k , io, sottoponendo 
ad uno studio critico i corpi di Negri, nella rabbia, 
avevo fatto rilevare, ohe la sostanza che costituisce questi 
corpi, si avvicina molto, per l’aspetto vitreo, omogeneo, 
per la grande resistenza all’ azione della pepsina, della 
tripsina e dei fermenti della putrefazione, per P intensità 
e 1 uniformità con le quali si tinge con i colori acidi di 
, ^5 f) ^3 ci n ^1 1 natura ialina che si formano nei 


più svariati processi patologici e nei più diversi tessuti 
dell organismo. Neanche i corpi di N egri dunque hanno 
struttura di cellule autonome. Pure anch’ io accettavo 


la specificità di queste formazioni 


peculiari della rabbia. 
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Il problema della natura dei corpi Negri era però 
con questo tutt’altro che risolto; anzi, posto così tra una 
Degazione ed un affermazione, aveva acquistato di cona- 
plessità. 

Ma l’indagine morfologica più minuta portava anche 
in questo campo ben preste una certa luce; la quale, se 
ancora non ha rischiarato totalmente le tenebre, ha tut¬ 
tavia risolto molti dubbi e data la ragione più plausibile 
del perchè questi corpi, pur essendo specifici, non sono 
tuttavia per se stessi dei veri e proprii parassiti. 

Infatti io potei dimostrare in un lavoro pubblicato 
dall’Archivio per le Scienze Mediche nel marzo del 1904 
ohe dentro i corpi di N e g r i, inclusi nella sostanza propria 
di questi corpi, entro a speciali vacuoli, si trovano dei cor- 
piccioli piccolissimi, nettamente differenziabili per forma 
e per tingibilità dalla sostanza più esterna, in modo da a- 
apparìre come aventi una particolare costituzione in con¬ 
fronto alla sostanza involgente. 

Avendo rilevato la costanza e la singolarità del re¬ 
perto, esprimevo il dubbio che questi corpiccioli potes¬ 
sero essi rappresentare forme speciali del virus rabido ; 
che, entro i detti corpi fossero contenuti come dentro 
una specie di involucro o capsula. I corpi di Negri 
sarebbero da interpretarsi come prodotti di reazione delle 
cellule attorno a queste forme speciali del virus. Le ri¬ 
cerche ulteriori mi portarono poi nuovi fatti i quali mi 
convinsero ohe questo modo di vedere doveva essere 
molto probabilmente il giusto. Osservazioni sulla strut¬ 
tura di questi corpuscoli endooontenuti rilevarono, in alcuni 
di essi, una complessità di composizione, come se risultas¬ 
sero di una parte protoplasmatica e di un’altra nucleare, 
e misero pure in luce ohe nel corso della malattia su¬ 
biscono un processo di moltiplicazione per divisione suc¬ 
cessiva multipla della parte cromatinica, in seguito al 
quale processo, i corpuscoli neo-prodotti vengono a spo¬ 
starsi sempre più verso la peiùferia dei corpi involgenti, 
fino a sporgere in parte all’infuori dei limiti segnati, nel¬ 
l’immagine microscopica, f i corpi stessi. 

Se le cose stavano realmente come io pensavo; o se, 
in breve, i corpi di Negri erano da interpretarsi come 
prodotti reattivi delle cellule attorno a forme speciali del 
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virus, capace di modificarsi e di moltiplicarvisi nelFiuterno, 
era chiaro che la ragione della specificità di questi corpi 
che non sono per se stessi dei parassiti, era data. 

Però, siccome nel frattempo altri osservatori avevano 
creduto di interpretare le immagini dei corpuscoli j 30 Sti 
neU’interno dei corpi di Negri come nuclei dei pre¬ 
supposti parassiti, era pure evidente che nessun altra di¬ 
mostrazione del fatto che quelle sono invece un quid in¬ 
dipendente dai corpi che le contengono , sarebbe stata 
migliore del rinvenirle anche fuori dei corpi stessi, libere 
nel protoplasma delle cellule nervose e magari anche in 

parti del sistema nervosa ove per lo pili non si trovano 

+ 

i detti corpi. 

Il merito di aver dimostrato ciò spott. al B a b e s 
il noto miecrobiologo rumeno. Questo osservatore, infatti? 
servendosi del metodo d^ impregnazione dei tessuti al 
nitrato d’ argento, riuscì a colorare in nero nelle cel¬ 
lule nervose del bulbo degli animali rabbiosi, dei minu¬ 
tissimi corpuscoli, perfettamente analoghi per aspetto a 
molti di quelli che si trovano nell’ interno dei corpi di 
N e g r L Infine in un recente lavoro pubblicato nell’Ar¬ 
chivio per le Scienze Mediche (1908), io riuscivo a dimo¬ 
strare, servendomi d’un mio metodo di colorazione delle 
sezioni, con picrooarmino e bleu di metilene alcalino con 

b 

differenziamento in soluzione alcoolica d’acido picrico, che 
realmente corpìcoioli analoghi a quelli che si trovano 
dentro i corpi di N e g r i , si possono trovare colorati 
nella stessa maniera, anche nelle cellule stesse del corno 
d’ A m ino n e che contengono corpi di Negri, purché 
si faccia resanio al primo manifestarsi dei sintomi della 
malattia. Il metodo di colorazione da me adoperato dà 
una maggiore garanzia dei risultati ottenuti che non l’im¬ 
pregnazione del tessuto con il nitrato d’ argento perchè 
con quel metodo i corpuscoli sovradetti si tingono in 
modo affatto diverso da altre formazioni granulari del 
tessuto, che potrebbero eventualmente confondersi con essi. 

Mentre nel campo dell’eziologia della rabbia , veni¬ 
vano trovati questi fatti, i quali se non sono ancora di 
natura tale da schiarirci completamente 1’ eziologia della 
malattia, tuttavia ci hanno segnato la via, che al momento 
almeno, sembra essere quella destinata a portarci più 
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sicuramente delle altre, al risultato desiderato; passi non 
meno im2>ortanti venivano fatti nello studio gli altri virus 
che, con quello della rabbia hanno notevoli somiglianze 
nel loro comportamento , per il fatto della filtrabilità. 

Infatti, alcuni mesi dopo la mia j)ubblicazione sul¬ 
l’argomento della rabbia; Berrei in Francia comuni¬ 
cava alla Sooietó de Biologie, (dicembre 1904) i risultati 
delle sue ricerche sul mollusco contagioso. Per questi 
studii di Berrei, ora sappiamo che nel mollusco si 
trova un’infinità di minutissimi corpuscoli, paragonabili per 
forma a micrococchi, ma assai piccoli più dei comuni mi- 
crococchi e che questi corjyuscoli si possono nel modo 
migliore, mettere in evidenza eseguendo dei preparati per 
distensione sui vetrini, co)orandoli col metodo di L 5 e f- 
f 1 e r per le ciglia dei batteri. La somiglianza di questi 
corpuscoli con microrganismi di dimensioni straordinaria¬ 
mente piccole è davvero sorprendente. Le ricerche di 
Borre! vennero comfermate da B u r n e t ed estese 
all’epitelioma dei polli, malattia simile al mollusco con¬ 
tagioso dell’ uomo : vennero poi anche confermate da 
Lipschtitz, il quale sarebbe anche riuscito ad osser¬ 
vare delle forme probabili di divisione. 

Di grande importanza poi sono senza dubbio, gli studii 
oseguiti da Prowazek sul vaccino (Arb, a. d. kais. Gr e- 
sundheitsamt Bd. 22, 1905. Bd. 23, 1906, Bd. 26, 
1907); nei quali, questo osservatore riusciva a stabilire 
in modo preciso per la prima volta, ohe i corpi di G u a r- 
n i e r i, sono dei prodotti reattivi delle cellule formantisi 
attorno ad altri corpuscoli più piccoli, da lui chiamati 
« I n i t i a 1-K 0 r p e r c h e n >>. Questi corpuscoli iniziali 
hanno forma di elementi alquanto più lunghi che larghi 
({JL, 1 1|2 di lunghezza) sono circondati da un’alone di 
sostanza trasparente e presenterebbero anche, secondo 
Prowazek, dei fenomeni di divisione e degli stadi! 
di resistenza. Essi si possono tros^are liberi nel proto¬ 
plasma delle cellule epiteliali. Il P r o av a z e k pensa che 
questi corpuscoli iniziali rappresentino forme speciali del 
virus, 0 , come egli dice, i virus traeger. Certamente però, 
gli « I n i t i a 1-K 0 r p e r c h e n » non sono tutto il virus ; 
poiché il reperto di questi corpuscoli è piuttosto scarso 
mentre noi sappiamo che il materiale vac cinico è molto 
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infettante. Secondo P a s c h e n intatti, la linfa yaccinica 
è ancora infettante, diluita nelle proporaioni dell’ 1 per 
1000 . 

Valeva perciò la spesa di cercare se con 1’ indagine 
microscopica si fossero potuti svelare altre immagini da 
potersi eventualmente mettere in rapporto con le forme 
veramente attive del virus stesso. 

Io sottoposi perciò {Rivista di Igiene e Sanità pubblica^ 
1907. CtbL filr Bakt, Heft 4, 1908), recentemente la cor¬ 
nea dei conigli inoculata di vaccino all’ esame microsco¬ 
pico, servendomi del metodo dell’illuminazione in campo 
oscuro ed il risultato fu veramente inatteso. Con questo 
metodo, infatti, si rilovano dentro le cellule, voluminosi 
ammassi di corpuscoli, estremamente fini, i quali si muo¬ 
vono con grande rapidità. 

Gli stessi corpuscoli potei, qualche volta, osservare 
anche negli spazi intercellulari. I moti ohe presentano 
questi elementi sono, non solo vibratori ; ma anche di 
traslazione e, come ho detto, sono molto attivi. B iute- 
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ressante osservare anche un movimento, in toto, dei sin¬ 
goli ammassi, ohe cambiano così lentamente di forma e 
si spostano nel corpo cellulare da un punto all’altro. 

Questi corpuscoli sono così fini, ohe, quando, come 
succede alcune volte, essi sono sparsi nel corpo cellulare 
(anziché essere radunati in ammassi) si vedono con una 
certa difficoltà. 

Per la mobilità, la piccolezza, 1’ uniformità dei dia¬ 
metri, la prevalente disposizione in ammassi, la lumino¬ 
sità scarsa, il tono di luce che riflettono perfettamente 
bianco, si distinguono da tutti gli altri granuli che si 
osservano nelle cellule normali o patologiche e certamente 
essi rappresentano un quid estraneo alla costituzione nor¬ 
male o patologica delle cellule. Sono essi il virus per 
tanto tempo, cercato? 

In verità, tutto porta a ritenere ciò, come estrema- 
mente probabile : sia, la mobilità sjjontanea e 1’ estrema, 
piccolezza ; sia, gli altri caratteri che li distinguo da tutti 
gli altri granuli presenti nelle cellule ; sia pure, la co¬ 
stanza, Tabbondanza, e resclusività del reperto nel vac¬ 
cino. 

Di grande interesse sono poi le ricerche eseguite 
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sul tracoma da Halberstaedter eProwazek. 
{Deutsche med, Wochensch, 1907, n. 32). 

Questi autori sono infatti riusciti ad osservare nelle 
cellule epiteliali della congiuntiva, sia nel tracoma del¬ 
l’infezione naturale, come anche nel tracoma sperimen¬ 
tale, dei corpi, o meglio, delle masse di sostanza plasti- 
nica contenenti dei granuli finissimi, sovente abbinati a 
diplococco (forme di divisione ?) i quali aumentano rapi¬ 
damente in quantità fino a diventare numerosissimi e a 
rompere in frammenti irregolari la sostanza involgenté, 
spargendosi così per tutto il protoplasma della cellula 
ospite. Gli stessi corpuscoli si vedrebbero anche fuori 
delle cellule nei preparati per istriscio sui vetrini. 

Infine lo stesso Prowazek ha esteso lo studio an¬ 
che ad altre malattie ed ha trovato corpuscoli analoghi 
dentro i corpi di Klein e-S chiffm ann nel tifo es¬ 
sudativo degli uccelli, dentro i corpi di BI a 1 1 o r y nella 
scarlattina, nel giallume del baco da seta e forse anche 
nel vaiolo dei carpi. (Archiv /. Protistenlciinde X, Band. 
1907). 

L’insieme di queste osservazioni ha permesso al P r o- 
v^" azek di giungere ad una conclusione generale; e cioè 
che in tutte le malattie, nelle quali si presentano i corpi 
specifici, essi contengono nel loro interno altri corpuscoli 
assai fini i quali per i loro caratteri devono essere con¬ 
siderati come forme del virus, mentre i primi sono for¬ 
mazioni reattive delle cellule o dei tessuti. 

Appunto per il fatto ohe il virus si trova, almeno in 
parte, dentro le cellule ; dove esso dà luogo alla forma¬ 
zione di speciali prodotti reattivi che sono destinati poi 
ad isolarlo e ad includerlo alla guisa di un rivestimento, 
pensò il Prowazek di chiamare questi microrganismi 
col nome di clamidozoi mantello). Essi non sa¬ 

rebbero nè protozoi, nè batteri, ma posti al confine tra 
i due regni animale e vegetale, avrebbero delle proprietà 
degli uni e degli altri. 

Il Prowazek però avverte di aver data questa de¬ 
nominazione solo in via provvisoria, non essendo per ora 
possibile pronunciarsi, in maniera esatta, sulla posizione 
sistematica spettante a questi microrganismi nel mondo 
dei piccoli viventi. 


Tina tale concezione è seducente, poiché essa spiega 
molti punti rimasti fino ad ora oscuri ed appiana molte 
difficoltà ; inoltre essa traccia la linea direttiva d’un la¬ 
voro che si intravede proficuo nelPavvenire. Non ostante 
però questi meriti, a me parò che non si possa ancora 
accettare, senza riserve, un modo di vedere così generale. 
Si può facilmente comprendere che, per abbracciare con 
un solo sguardo di sintesi tutto un gruppo dì malattie , 
fino ad oggi considerate diversissime, i fatti raccolti a 
formare la base necessaria di osservazioni e d’ esperi¬ 
menti, devono diventare ben più numerosi di quello che 
oggi ancora non possano essere. Oiò io dico, senza però 
voler togliere nulla delPimportanza che hanno i fatti fino 
ad oggi stabiliti, i quali hanno anche maggior valore 
perché osservati da ricercatori diversi in diversi paesi. 
Ma questi fatti costituiscono però soltanto le basi d’un 
edifizio che è ancora da sorgere in gran parte. E a spe¬ 
rare che queste basi siano solide e qui occorre deside¬ 
rare una maggiore estensione alPopera critica per veri¬ 
ficare la quale è tanto più necessaria, in quanto che si 
tratta di dare uno straordinario valore a immagini mi¬ 
croscopiche piccolissime e assai poco caratteristiche per 
se stesse. Lo studio dell’ eziologia di questo gruppo di 
malattie, però, messo ora sopra -una nuova via, ha preso 
anche nuovo slancio improvviso, sicché, si può credere 
che questi desideri verranno in tempo non tanto lungo, 
soddisfatti. 


-*<**'. ^ >* -'ah*’' 


^mm 


. __ 

'!j *^’w ' •^" ■ 





















































?I.'r^< ■ -^J.I rsm>* 1 .■ i-^K.'^ .U 
'’T^ ' "J- ,■ ■- : 



















































